ブタ同種膵移植モデルの作製及びブタ移植膵の温阻血障害に関する研究 by 水野 豊
ブタ同種膵移植モデルの作製及びブタ移植膵の温阻
血障害に関する研究
著者 水野 豊
号 3276
発行年 2002
URL http://hdl.handle.net/10097/22383
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の条件
最終学歴
学位論文題目
みずのゆたか
 水野豊(宮城県)
 博士(医学)
 医第3276号
 平成14年3月6日
 学位規則第4条第2項該当
 平成2年3月28日
東北大学医学部医学科卒業
 ブタ同種膵移植モデルの作製及びブタ移植膵の温
 阻血障害に関する研究
論文審査委員
 (主査)
教授里見
教授岡
進
芳知
教授松野正紀
 一601一
論文内容要旨
目的
 実験1:大動物のブタを用い,臨床の膵移植においてまだ明確な優劣の判断がなされていない2
 種類の膵内外分泌ドレナージ法(Systemicbladderdrainage法:SB法と,Portalenteric-
 drainage法:PE法)のモデルを作製し,各々のドレナージ法の有用性を比較検討する。
 実験且:心停止ドナーからの移植の可能性を検討するため,本研究で確立したSB法のモデルを
 用いて移植膵の温阻血障害について検討し,膵グラフトが耐えられる温阻血時間の限界点を明ら
 かにする。
 対象および方法
 実験1,Rともに,Landracelargewhitepig(雄性,生後2-3ケ月,体重20-25kg)を
 使用した。
 実験1:モデルを作製するに当たっては,臨床に極めて近いモデルにすることを目差し,ドナー
 ブタから膵十二指腸グラフトをUW液でillsituに潅流後に摘出した。レシピエントブタは固
 有膵を全摘し外科的にインスリン依存性糖尿病とした後,SB法(11=8)では,グラフトの門脈
 と動脈をそれぞれレシピエントの下大静脈と腹部大動脈に端側に吻合し,グラフトの十二指腸を
 レシピエントの膀胱に吻合した。PE法(11二5)では,グラフトの門脈と動脈をそれぞれレシピ
 エントの上腸間膜静脈と腹部大動脈に端側に吻合し,グラフトの十二指腸をレシピエントの空腸
 に吻合した。移植後は2剤併用の免疫抑制を行った。
 実験H:膵グラフトに温阻血をかけるため,ドナーのレスピレーターを停止し死戦期を経た後心
 停止を誘導した。心停止を確認後0,60,90分の温阻血をおいて膵1一二指腸グラフトを摘出した
 (各々OWIT群:n=3,60WIT群:n=6,90WIT群:n=・2)。また,対照として心拍動下に摘
 出した(HBD群:n=3)。各群ともグラフト摘出後に24時問の冷保存をおいてレシピエントに
 SB法で移植した。実験1,IIとも移植後に連日採血,採尿し,7日目にilltravenousglucose
 toleranceLest(以下IVGTT)を行った。
結果
 実験1:SB法とPE法ともに移植後は良好な血糖値を維持した。また,外分泌系ドレナージに
 おける検討では,SB法には膀胱ドレナージによる尿路系合併症や,アシドーシスや脱水等の代
 謝系合併症はみられず,PE法との聞に差は認められなかった。また,内分泌系ドレナージにお
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 ける検討では,両者ともに高インスリン血症となり,PE法には高インスリン血症の改善は認め
 られなかった。
 実験H:移植後の血糖値は4群とも1病日に低下したが,60WIT群の6例中3例と90WIT群
 全例は2～3病目に上昇した。HBD,OW,IT群全例と60WIT群の残り3例は移植前と変わら
 ない血糖値を維持した。移植後1週目に行ったIVGTTにおけるHBD,OWIT,60WIT群のK
 値は各々,1.20±0.!6,LO4±0.30,1.27±0.40であり,3群間に有意差は認められなかった。
結語
 SB法とPE法とも,手術手技,移植後の管理や検査においてヒトの臨床に即したモデルとし
 て適当であると考えられた。外分泌系ドレナージおよび内分泌系ドレナージの比較検討では,ど
 ちらにおいても両者に明らかな差は認められず,従来から行われているSB法は今後も有用なド
 レナージ法であると考えられた。
 本研究で確立したSB法によるブタ同種膵移植モデルを用いて移植膵に対する温阻血,冷阻血
 の影響について検討したところ,24時間の冷阻止.一ドでは60分の温阻血までブタ移植膵の生着が
 得られる可能性があることが示唆され,心停止ドナーからの膵移植は可能であると考えられた。
 研究の意義,独創的な点
 本研究は,現在膵移植の臨床で問題となっている移植膵の内外分泌ドレナージ法について,ヒ
 トに近い大動物であるブタを用いてモデルを作製し比較検討したものである。このような極めて
 臨床に類似したモデルを作製した報告は無く,この結果が示唆するものが臨床に応用できる可能
 性が高い点で意義がある。また,移植膵と温阻血障害の影響に関する研究においても,現在の臨
 床に極めて近い形でブタで検討されている報告はなく,臨床で心停止ドナーからの膵移植を行う
 際にその根拠となりうる点で意義がある。
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 審査結果の要旨
 膵移植では臨床おいて膵内外分泌ドレナージ法の違いによってSystemicbladderdrainage
 法(SB法)と,Portalenもeric-drainage法(PE法)という2種類の術式が採用されているが,
 未だ現在明確な優劣の判断がなされていない。一方,臨床の膵移植においてドナー不足は深刻な
 問題であり,その解決策の一つとして心停止ドナーからの移植が考えられている。
 本研究では大動物のブタを用い,まず,2種類の術式の優劣を判断するため,そのモデルを作
 製し両者のドレナージ法の違いに基づいて比較検討した。更に心停止ドナーからの移植を可能に
 するため,膵グラフトが耐えられる温阻血時間の限界点を明らかにすべく,本研究で確立したモ
 デルを用いて移植膵の温阻血障害について検討した。
 ドレナージ法の比較実験では,SB法,PE法とも臨床に極めて近いモデルを作製することが
 可能であり,いずれも移植後良好な血糖値を維持した。外分泌系ドレナージにおける検討では,
 SB法には尿路系合併症や代謝系合併症はみられず,また内分泌系ドレナージにおける検討では,
 両者ともに高インスリン血症となり,PE法には高インスリン血症の改善は認められなかった。
 従って両者に明らかな差は認められず,従来から行われているSB法は今後も有用なドレナージ
 法であると考えられた。
 温阻血障害実験では,膵グラフトに温阻血をかけるため,ドナーのレスピレーターを停止し死
 戦期を経た心停止を誘導した。心停止を確認後0,60,90分の温阻血をおいて膵十二指腸グラフ
 トを摘出し,24時間の冷保存をおいてレシピェントにSB法で移植した。その結果,対照とした
 心拍動下摘出群,0分温阻血群全例と60分温阻血群の6例中3例は移植前と変わらない血糖値
 を維持したが,60分温阻血群の残り3例と90分温阻血群全例では2～3病日に血糖値が上昇し
 た。生着例の移植後1週目に行ったintravenousglucosetolerancetestのK値には各群間で
 有意差は認められなかった。従って24時間の冷阻血下では60分の温阻血まではブタ移植膵の生
 着が得られる可能性があることが示唆され,心停止ドナーからの膵移植は可能であると考えられ
 た。
 本研究は,現在膵移植の臨床で問題となっている移植膵の内外分泌ドレナージ法について,ヒト
 に近い大動物であるブタを用いてモデルを作製し比較検討したものである。このような極めて臨
 床に類似した大動物モデルを作製した報告は無く,この結果が示唆するものが臨床に応用できる
 可能性は高い。また,移植膵に対する温阻血障害の影響に関する研究においても,現在の臨床に
 極めて近い形でブタで検討されている報告はなく,本研究の結果が臨床で心停止ドナーからの膵
 移植を行う際に根拠となりうる点で意義がある。従って,本論文は学位に値するものと判定する。
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